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Accidents digestifs dus a la prise 
d'aspirine a faible dose et autres 
antiagregants plaquettaires 

L'incidence des hemorragies digestives associees a ces traitements 
ne cesse d'augmenter. Leur prevention passe par I'education du 
patient, la recherche de facteurs de risgue digestif par le medecin 
et par la gastroprotection par inhibiteur de la pompe a protons en cas 
d'ulcere ou d'antecedent d'ulcere gastroduodenal compligue ou non 
ou dissociations medicamenteuses a risgue. 


Jean-Frangois Bretagne * 

E n 2007, la consummation d’aspirine a faible dose 
(c’est-a-dire une dose comprise entre 75 et 325 mg/j), 
concemait en France environ 2,4 millions de person- 
nes agees de plus de 50 ans. 1 L’augmentation reguliere de 
la consommation d’aspirine a faible dose et des autres 
antiagregants plaquettaires, notamment le clopidogrel, est 
liee a une augmentation de l’incidence des hemorragies 
digestives associees a ces traitements. 2 Ces donnees expli- 
quent pourquoi l’incidence des hemorragies ulcereuses 
reste stable, 3 voire en augmentation chez les personnes 
agees. 4 

DEFINITION ET AMPLEUR DU RISQUE DIGESTIF 

Dyspepsie et reflux gastro-oesophagien 

La prise d’aspirine a faible dose est reconnue comme 
augmentant le risque de dyspepsie et de reflux gastro- 
oesophagien. Toutefois, la prevalence de tels symptomes a 


ete evaluee a seulement 15 % chez les consommateurs 
d’aspirine a faible dose en France. 5 Dans le cadre du reflux 
gastro-oesophagien, les consommateurs d’aspirine a faible 
dose sont exposes a un risque d’oesophagite peptique plus 
severe. 6 

Ulcere gastroduodenal 

Les resultats des etudes endoscopiques realisees chez 
les volontaires sains ne permettent pas d’estimer le risque 
de complication digestive en population generale. 7 Cela 
s’explique par le fait que Faspirine a faible dose a non seu- 
lement un pouvoir ulcerogene, mais aussi une action anti- 
agregante plaquettaire. Peu d’etudes endoscopiques ont 
ete realisees en population generale. L’une d’entre elles a 
montre que la prevalence de l’ulcere gastroduodenal et 
des erosions gastroduodenales etait respectivement de 
10,7 et 63,7 % et l’incidence a 3 mois de 7,1 et 60,2 %. 8 La 
seule etude realisee en double aveugle en population a 
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montre que l’incidence des ulceres gastroduodenaux a 
3 mois n’etait pas significativement differente entre les 
patients traites par aspirine (8 1 mg/j) et ceux recevant un 
placebo (7,7 vs 5,8 %, respectivement) ; pour les erosions 
gastroduodenales, les valeurs etaient respectivement de 
32 versus 20 % (p = 0,002). 9 Les resultats de cette etude 
ne suftisent pas a remettre en cause le risque ulcerogene 
de Faspiiine a faible dose. Le risque relatif d’ulcere gastro- 
duodenal symptomatique non complique a d’ailleurs ete 
evalue a 2,9 dans une recente etude de cohorte. 10 

Complications ulcereuses et hemorragies 
digestives 

Elies constituent le veritable risque digestif de Faspi- 
rine a faible dose et des antiagregants plaquettaires, en 
raison des hospitalisations, de la mortalite et du cout 
qu’elles engendrent. En France, la part des hemorragies 
digestives associees a la prise d’antiagregants plaquettai- 
res a ete evaluee recemment a 27 % pour les hemorragies 
d'origine haute, 37 % pour les hemorragies par ulcere gas- 
troduodenal et de 33 a 41 % pour les hemorragies d’ori- 
gine basse. 11 L’aspirine a faible dose est impliquee, seule 
ou en association au clopidogrel, dans 3 quarts des 
hemorragies survenant sous antiagregants plaquettaires. 
Parmi les hemorragies digestives survenant sous antiagre- 
gants plaquettaires, la proportion des hemorragies d’ori- 
gine basse etait de 43 % au sein dune cohorte prospective 
de 297 patients recrutes dans les hopitaux generaux et les 
centres hospitaliers universitaires f ranca is. 12 Dans cette 
etude, la premiere cause d’hemorragie digestive associee 
a la prise d’aspirine a faible dose etait Fulcere gastroduo- 
denal (30 %), suivi de la diverticulose colique (18 %). 12 
Dans une meta-analyse recente d’essais randomises de 
prevention cardiovasculaire primaire et secondaire, le 
risque relatif de saignement digestif etait estime a 2,07 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,61-2, 66). 13 En 
population non selectionnee, les etudes de cohorte et cas- 
temoins les plus recentes font etat de valeurs plus elevees : 
4,0 (IC a 95 % : 3,2-4,9). 14 Quant au risque absolu, les 
donnees sont tres variables d’une etude a l’autre. Le 
risque absolu d’hemorragie haute etait estime a 
1,2 cas pour 100 patients-annees dans une etude espa- 
gnole 15 alors que dans une etude danoise, le nombre de 
cas d’hemorragies hautes et basses attribuables a l’aspi- 
rine a faible dose seule etait de 0,36 cas pour 100 patients- 
annees. 16 La mortalite induite par les complications 
gastro-intestinales de l’aspirine a faible dose et des anti- 
inflammatoires non steroidiens a ete estimee en Espagne 
a 25 cas par million d’habitants et a 153 par million de 
personnes exposees a la prise medicamenteuse, dont un 
tiers pour l’aspirine a faible dose. 17 Extrapoler de tels 
resultats a la France permet d’estimer la mortalite des 
complications digestives de Faspiiine a faible dose a envi- 
ron 370 cas par an. 


FACTEURS DE RISQUE DIGESTIF 


Les facteurs susceptibles d’augmenter ou de minorer le 
risque digestif de l’aspirine a faible dose sont nombreux. 
Ils dependent du traitement et du patient. 

Facteurs de risgue lies au traitement 

La galenique : contrairement aux resultats des etudes 
endoscopiques realisees chez le volontaire sain, les etudes 
en population ne montrent pas de benefice pour les for- 
mes d’aspirine tamponnee ou a delitement enterique. 18 
Ces resultats plaident en faveur d’une toxicite systemique 
de Faspiiine a faible dose. 19 

La dose d’aspirine : malgre certains resultats discordants 
dans les etudes, on admet actuellement qu’il n’y a pas de 
variation significative du risque de survenue d’ulcere gastro- 
duodenal symptomatique ou de complications digestives 
pour des doses d’aspirine comprises entre 75 et 325 mg/j. 7 
Pour des doses plus elevees, le risque augmente et rejoint 
celui des anti-inflammatoires non steroidiens (AINS). 

La duree de traitement : le risque semble constant 
pendant toute la duree du traitement. 15 

Les associations medicamenteuses : le risque 
d’hemorragie digestive haute liee a la prise d’aspirine a 
faible dose est augmente en cas dissociation a un autre 
traitement antiagregant plaquettaire (clopidogreF risque 
relatif [RR] = 7,4), aux antivitamine-K (AVK) [RR = 5,3], 
aux corticoides et aux AINS. 20 Les essais controles rando- 
mises comparant les coxibs aux AINS traditionnels 
(AIN St) ont revele que tous les coxibs perdaient leur 
benefice digestif par rapport aux AINSt pour le sous- 
groupe de patients concomitamment traites par aspirine a 


CE QUI EST NOUVEAU 


■} Parmi les hemorragies digestives associees a la prise 
d’antiagregants plaguettaires, la proportion des hemorragies 
basses est d’environ 40 % (ces dernieres sont 1 fois sur 2 
en rapport avec une diverticulose coligue). 

•> Les etudes de population montrent gue le risgue relatif 
d'hemorragie digestive sous aspirine a faible dose est compris 
entre 2 et 4 et que le risque absolu est compris entre 1 p. 100 
et 1 p. 1 000 annees-patients. 

Des recommandations pour la realisation d'actes d'endoscopie 
digestive chez les patients sous antiagregants plaquettaires 
ont ete publiees recemment par la Societe franqaise 
d'endoscopie digestive. 

Le risque de complication thrombotique a I'arret du traitement 
par aspirine a faible dose implique de ne pas arreter 
abusivement le traitement, y compris en situation 
d'hemorragie ulcereuse liee a I'aspirine a faible dose. 
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faible dose. 21 II n’a pas ete demontre que Faspirine a faible 
dose permettait de prevenir Faugmentation du risque 
thrombotique induit par les AINS, coxibs ou AINSt. 21 La 
gastrotoxicite elevee de Fassociation AINS-aspirine a ete 
confirmee dans des etudes cas-temoins en population, 
avec des risques relatifs d’hemorragie digestive baute cal- 
ories a 12,7 (IC a 95 %: 7-23) pour Fassociation aspirine- 
AINSt et a 14,5 (IC a 95 % : 3,3-63,9) pour les coxibs. 22 
L’association a des traitements antidepresseurs de type 
inhibiteurs de recapture de la serotonine majore aussi le 
risque d’hemorragie digestive haute. 23 Inversement, les 
derives nitres et les inhibiteurs de pompe a protons dimi- 
nuent le risque digestif haut (v. infra)} 1 ' 

Facteurs de risque lies au patient 

Les antecedents d’ulcere gastroduodenal non com- 
plique et complique sont Fun des principaux facteurs de 
risque lies au patient. 24 

L’age, contrairement aux AINS pour lesquels l’age supe- 
rieur ou egal a 65 ans est considere comine un facteur de 
risque justifiant la prescription dune gastroprotection, n’est 
habituellement pas considere comine un facteur indepen- 
dant du risque digestif lie a la prise d’aspirine a faible dose. 25 
Toutefois, l’age semble capable de potentialiser le risque 
absolu d’hemorragie digestive haute en presence d’autres 
facteurs de risque. C’est ainsi qu’il a ete estime chez des 
hoimnes ages de plus de 70 ans que le nombre de cas sup- 
plementaires d’hemorragie digestive haute observes sous 
aspiiine a faible dose etait de 20 pour 1 000 annees-patients 
en cas d’antecedents d’ulcere non complique. 26 


5 0 U R LA PRATIQUE 


•> En France, une prise d'aspirine a faible dose ou 
d'antiagregants plaquettaires est presente dans 30 % des cas 
d'hemorragie digestive haute et 40 % des cas d’hemorragie 
digestive basse. 

■) Les principales causes d'hemorragie digestive associee a la 
prise d'aspirine a faible dose sont I’ulcere gastroduodenal 
et la diverticulose colique. 

•) Les principaux facteurs de risque d'hemorragie digestive 
haute sous aspirine a faible dose sont les associations 
medicamenteuses (clopidogrel, AVK, AINS, et corticoides) et 
les antecedents d'ulcere gastroduodenal (complique ou non). 

•> La recherche d'une infection par H. pylori et son eradication 
ne sont recommandees qu'en cas d'ulcere gastroduodenal ou 
d'antecedent ulcereux. 

■> En cas d'hemorragie ulcereuse survenant sous aspirine 
a faible dose, il est recommande de poursuivre I'aspirine 
a faible dose et d'y associer une gastroprotection par un 
inhibiteur de la pompe a protons plutot que de faire le switch 
au clopidogrel. 


L’infection par H. pylori constitue vraisemblablement 
un facteur de risque de complications ulcereuses. 7 Pour 
autant, F eradication de H. pylori n’est pas recommandee 
chez les patients sans facteur de risque, car dans ces 
conditions il n’a pas ete montre de benefice en termes de 
prevention des complications. En cas d’antecedent de 
complications ulcereuses, la recherche de l’infection par 
II. pylon et son eradication sont recommandees avant de 
demarrer le traitement par aspirine a faible dose, mais 
l’eradication ne suffit pas a supprimer le risque de recidive 
hemorragique. 27 Dans cette situation, il est recommande 
d’y associer systematiquement une gastroprotection par 
un inhibiteur de la pompe a protons. 28 

Ealcool est un facteur qui a ete peu etudie, mais la plu- 
part des etudes reconnaissent que la prise reguliere d’al- 
cool, sans relation avec la dose, est consideree comme un 
facteur de risque de complications hemorragiques sous 
aspirine a faible dose. 

PREVENTION DES COMPLICATIONS 
DIGESTIVES 


Le patient traite par a aspirine a faible dose doit eviter de 
consommer de l’alcool 11 n’est pas prouve que prendre Faspirine 
a l’occasion d’un repas permette de reduire le risque digestif 

Le medecin prescripteur doit eduquer son patient, evi- 
ter les associations medicamenteuses a risque (v. supra), 
rechercher et eradiquer H. pylori si necessaire (v. supra), 
prescrire une gastroprotection par inhibiteur de la pompe 
a protons en cas d’ulcere ou d’antecedent d’ulcere gastro- 
duodenal complique ou non. Il doit aussi veiller a ne pas 
arreter Faspirine de (aeon intempestive au risque d’in- 
duire des complications thrombotiques. En cas de realisa- 
tion d’actes d’endoscopie digestive, des recommanda- 
tions ont ete publiees recemment par la Societe (rancaise 
d’endoscopie digestive. 29 A titre d’exemple, il ne faut pas 
arreter le traitement antiagregant plaquettaire avant la 
realisation d’une gastroscopie avec biopsies. En cas d’he- 
morragie par ulcere gastroduodenal, il a ete montre dans 
un essai controle randomise que l’arret de Faspirine 
engendrait une augmentation de la mortalite a 1 et 2 mois 
par complications thrombotiques, alors que sa reintro- 
duction precoce une fois l’hemostase endoscopique 
obtenu n’induisait pas d’augmentation significative du 
risque de recidive hemorragique precoce. 30 

Il n’existe pas d’essai therapeutique prouvant l’effica- 
cite des inhibiteurs de la pompe a protons a prevenir les 
complications hemorragiques hautes, notamment ulce- 
reuses de Faspirine a faible dose. La preuve de leur effica- 
cite repose sur des etudes de population. 14 ' 31 Dans une 
recente etude espagnole, comparant 2 777 patients admis 
a l’hopital pour une hemorragie digestive haute et 5 532 
temoins apparies, il a ete montre que la prise d’inhibiteurs 
de la pompe a protons etait associee a une diminution du 
risque de 78 % pour Faspirine a faible dose et de 81 % 
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Complications gastro-oesophagiennes des anti-inflammatoires 
non steroi’diens et de la corticotherapie 


LES ANTI-INFLAMMATOIRES 

NON STEROIDIENS 

Si les anti-inflammatoires non stero'fdiens 
(AINS) represented moins de 5% des pres- 
criptions medicamenteuses, ils sont impli- 
ques dans 9 a 25% des effets indesirables 
des medicaments notifies aux centres de 
pharmacovigilance. Les complications 
digestives sont les plus frequentes et les 
plus graves, mais il ne taut pas negliger les 
autres complications des AINS, notamment 
cardiovasculaires remises recemment en 
exergue avec les coxibs. 

DEFINITION DU RISQUE DIGESTIF 

ET EPIDEMIOLOGIE 

Les complications digestives des AINS 
constituent un probleme de sante publique 
en raison des hospitalisations, de la morta- 
lite et du cout qu'elles induisent. En Espa- 
gne, en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis, 
on estime I'incidence des deces consecutifs 
aux complications digestives des AINS entre 
20 et 60 cas par an et par million d’habitants 
ou entre 150 et 440 cas par million de 
consommateurs d'AINS (ou d'aspirine).' Le 
taux de mortalite des complications digesti- 
ves hautes et basses est d'environ 5%.' Le 
cout des hospitalisations, dues aux compli- 
cations digestives des AINS, a ete evalue en 
Espagne a 116 millions d'euros et la capacite 
en lits d'hospitalisation necessaire pour les 
prendre en charge a 1 200 lits. * 1 Nous ne trai- 
terons ici que des complications digestives 
hautes. 

Le risque de dyspepsie et de reflux gastro- 
cesophagien est augmente chez les patients 
traites par AINS. Chez les sujets reflueurs, la 
prise d'AINS augmente le risque d'cesopha- 
gite compliquee, notamment celui de ste- 
nose peptique. La dyspepsie ne constitue 
pas veritablement une complication, mais il 
s'agit d'un probleme frequent, conduisant a 
reduire la dose ou a suspendre le traitement 
dans un quart des cas, ou a I'arreter definiti- 


vement dans 10 % des cas. II n'y pas de cor- 
relation entre dyspepsie et presence d'ulce- 
res gastroduodenaux a I'endoscopie, ni 
entre dyspepsie et complications ulcereu- 
ses (hemorragie, perforation), la majorite 
des complications n'etant precedees d'au- 
cun symptome digestif. Les complications 
ulcereuses correspondent majoritairement 
a I'hemorragie ulcereuse (85%). En France, 
20% des hemorragies ulcereuses sont 
actuellement associees a la prise d'AINS, et 
30% a la prise d'antiagregants plaquet- 
taires, les 2 traitements pouvant etre asso- 
cies. 2 Le risque relatif de complications ulce- 
reuses sous AINS varie selon les etudes 
entre 3 et 5. L’incidence des complications 
ulcereuses est estimee entre 0,5 et 1,5 
cas pour 100 annees-patients, et, en y 
incluant les ulceres symptomatiques entre 
2,5 et 4pour100 annees-patients. 3 Ces chif- 
fres peuvent varier considerablement en 
fonction de I'existence, du type et du nom- 
bre de facteurs de risque presents. 

FACTEURS DE RISQUE 

DES COMPLICATIONS ULCEREUSES 

GASTRO-DUODENALES 

Parmi les facteurs de risque les mieux 
identifies lies aux patients, il faut citer I’age 
superieur a 65 ans, et plus encore apres 
75 ans, les antecedents digestifs (ulcere gas- 
troduodenal complique ou non), la severite 
des facteurs de comorbidite cardiovasculaire 
ou rhumatologique, I'infection a Helico- 
bacter pylori, les coprescriptions d'aspirine a 
faible dose, de clopidogrel, d'anticoagulants 
ou de corticoides ( v . tableau). 3 Chacune de 
ces associations medicamenteuses multiplie 
le risque relatif de complication par 2. L'asso- 
ciation aux antidepresseurs de type inhibi- 
teurs de recapture de la serotonine majore 
aussi le risque digestif des AINS. 4 L'addition 
de plusieurs facteurs de risque multiplie le 
risque de complications. 

Parmi les facteurs de risque de complica- 
tions ulcereuses propres au traitement, il 


Facteurs de risque 
de complication ulcereuse 
gastroduodenale sous AINS 

■ Facteurs majeurs 

I Age >75 ans 

I Coprescription d'aspirine, d'anticoagulants, 
ou de corticoides 

I Antecedents d'ulcere gastroduodenal complique 

■ Autres facteurs 

I Antecedents d'ulcere non complique 
I Age >65 ans 

I Infection par Helicobacter pylori 
I Facteurs de comorbidite cardiovasculaire 
ou rhumatologique 

I Coprescription d'inhibiteurs de recapture 
de serotonine 

Itma AINS: anti-inflammatoires non 
stero'fdiens 

faut citer la dose et la demi-vie plasmatique 
de I'anti-inflammatoire. 5 En considerant les 
lesions de la muqueuse gastrique observees 
a I'endoscopie apres une prise courte 
d'AINS, le role de I'acidite et de la liposolubi- 
lite de I'AINS, et son pouvoir d'inhibition de 
Cox-1 ont ete soulignes. 6 Par rapport aux 
AINS traditionnels (AINSt), les coxibs redui- 
sent le risque de complication ulcereuse et 
d'ulcere symptomatique de 50% environ. 
Le benefice des coxibs est malheureuse- 
ment moins patent chez les patients ayant 
des facteurs de risque eleves tels que les 
antecedents ulcereux ou la coprescription 
d’anticoagulant. Quant a la prise d'aspirine 
a faible dose, elle annule le «benefice diges- 
tif » des coxibs par rapport aux AINSt. 3 

RISQUE DIGESTIF VERSUS RISQUE 

THROMBOTIQUE: GASTROTOXICITE 
VERSUS CARDIOTOXICITE 

Malgre leur moindre toxicite gastroduo- 
denale, le rofecoxib a ete retire du marche et 


► 
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d'autres coxibs tels que I'etoricoxib et le lumira- 
coxib n'ont jamais ete commercialises, apres la 
mise en evidence de I'augmentation du risque 
thrombotique induite par ces produits. On sait 
desormais que non seulement les coxibs, mais 
sans doute tous les AINSt, a la possible excep- 
tion pres du naproxene, augmentent le risque 
thrombotique des malades exposes a un risque 
cardiovasculaire. 7 Le risque cardiovasculaire 
des AINS est lie a leur effet anti-Cox-2 (inhibition 
de PGI2), et il est d'autant plus marque que la 
selectivity anti-Cox-2 est elevee et non compen- 
see par I'action antiagregante plaquettaire en 
rapport avec I'effet anti-COX-1. 8 L'augmentation 
de la pression arterielle secondaire a la prise 
dAINS et la demi-vie plasmatique de ce dernier 
jouent egalement un role dans la cardiotoxicite 
des AINS. 8 II n'est pas prouve que la coprescrip- 
tion d'aspirine a faible dose permette de dimi- 
nuer le risque cardiovasculaire des coxibs ou 
plus generalement des AINS, mais il est admis 
que I'association coxib-aspirine expose a un 
risque de complications digestives semblable a 
celui de I'association AINSt-aspirine. II taut ici 
rappeler que I'association ibuprofene-aspirine 
est particulierement a deconseiller, car I'ibupro- 
fene inhibe I'effet antiagregant plaquettaire de 
I'aspirine. Si les 2 traitements doivent etre asso- 
cies, I'aspirine doit etre pris au moins une heure 
avant Fibuprofene. 

PREVENTION DES COMPLICATIONS 

ULCEREUSES GASTRODUODENALES 

ET GASTROPROTECTION 

La prevention passe par le respect des 
indications de prescription des AINS et le 
choix de la dose minimale efficace. Le trai- 
tement doit etre le plus court possible, car 
le risque digestif reste constant quelle que 
soit la duree du traitement. Bien que les 
coxibs aient fait la preuve d’une meilleure 
tolerance digestive, les restrictions de pres- 
criptions en vigueur depuis 2004 limitent 
leur utilisation. Plusieurs essais controles 
et etudes de population ont cependant 
montre que la prescription de coxibs avait 


le meme effet preventif sur les complica- 
tions ulcereuses que I'association AINSt- 
inhibiteur de la pompe a protons (IPP). 9 '" En 
revanche, I'association AINSt-IPP serait 
superieure au coxib seul pour prevenir le 
risque de dyspepsie sous AINS, 12 mais il n'y a 
pas d'autorisation de mise sur le marche en 
France pour les IPP dans cette indication. 
Quant a I'association coxib-IPP elle consti- 
tue la strategic de prevention des complica- 
tions ulcereuses la plus efficace, a 
conseiller chez les patients a tres haut 
risque digestif, definis par un antecedent 
d'hemorragie ulcereuse, voire les patients 
ages de plus de75 ans.'° 

Les restrictions de prescriptions des 
coxibs conduisent a prescrire une gastro- 
protection chez tout patient traite par 
AINSt ayant au moins un facteur de risque. 
L'age superieur a 65 ans est sans conteste 
le facteur de risque le plus communement 
partage par les malades recevant des AINS 
au long cours. Quoique prouve comme effi- 
cace dans une etude controlee randomisee 
versus placebo (etude MUCOSA) pour 
reduire le risque de complications ulcereu- 
ses des AINS de 40%, le misoprostol est 
peu prescrit en raison de la frequence des 
effets secondaires digestifs a la dose de 
800 g/j et de la necessity de 4 prises quoti- 
diennes. L'efficacite de doses inferieures a 
600 g/j est plus discutable. Dans ce 
contexte, il n'est pas etonnant que la gastro- 
protection associee aux AINS repose large- 
ment sur les IPP, bien que la preuve de leur 
efficacite n'ait jamais ete apportee par un 
essai de type MUCOSA. La preuve de I'effica- 
cite des IPP repose sur des etudes endosco- 
piques realisees chez des patients a risque. 
Ainsi, il a ete montre que la prevalence des 
ulceres gastroduodenaux a 6 mois etait de 
5,2 % avec I'esomeprazole 20 mg/j versus 
17% avec le placebo. 13 La preuve de Feffica- 
cite des IPP repose aussi sur de larges etu- 
des de population. Dans ces etudes, les IPP 
reduisent le risque de complications ulce- 



reuses, notamment hemorragiques de 50 a 
80 %."■“ Ces etudes, et d'autres, montrent 
que l'efficacite de la gastroprotection par 
IPP est d'autant plus grande que I'obser- 
vance du traitement est elevee. 15 Coupler 
dans le meme comprime I'AINS et I'IPP pour- 
rait etre de nature a augmenter Pobser- 
vance des traitements. Les enquetes les 
plus recentes confirment la persistance en 
France d'un deficit de 40% de la gastropro- 
tection chez les sujets ayant des facteurs de 
risque digestif. 16 

La place de l’eradication de H. pylori 
n’est pas clairement eta bl i e chez les 
malades sous AINS. L'eradication pourrait 
etre benefique chez les malades jusque-la 
naifs d'AINS, et elle est recommandee par 
certains auteurs avant la mise en route 
d'un traitement au long cours. 1117 En cas 
d'antecedent ulcereux ou de survenue 
d'ulcere gastroduodenal en cours de trai- 
tement, l'eradication de H. pylori est 
recommandee en cas d'infection, mais elle 
ne dispense pas de gastroprotection en 
cas de poursuite de I'AINS. 

CORTICOTHERAPIE 

La gastrotoxicite de la corticotherapie est 
assez mal connue et fait I'objet de donnees 
contradictoires. La meta-analyse effectuee 
en 1994 ne montrait pas d’augmentation du 
risque d'ulcere gastroduodenal symptoma- 
tique ou complique sous corticoides. 18 A I’in- 
verse, 2 recentes etudes de population font 
etat d'une augmentation du risque de com- 
plication digestive haute sous corticoides 
compris entre 2 et 3. 5,19 Le risque est encore 
plus eleve en cas dissociations AINS-corti- 
coi'des, 20 ou aspirine faible dose-corticoi'des, 
qui justifient la prescription d'une gastro- 
protection. 21 Meme s'il n'y a pas de referen- 
tiel sur le sujet, les antecedents d'ulcere 
gastroduodenal complique ou non nous 
semblent devoir justifier une gastroprotec- 
tion, par IPP, pendant la duree du traitement 
corticoi'de. 
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pour les thienopyridines (clopidogrel, ticlopidine). Une 
etude endoscopique en double aveugle realisee chez 991 
malades ages de 60 ans ou plus, tous non infectes par 
H. pylori et traites par aspirine a faible dose a montre que 
l’esomeprazole (20 mg/j) permettait de diminuer Pinci- 
dence des ulceres gastroduodenaux (1,8 vs 6,2 % dans le 
groupe placebo a 6 mois, p = 0,0007). 32 Contrairement 
aux recommandations americaines qui suggerent de trai- 
ter par clopidogrel un patient ayant eu une hemorragie 
digestive haute sous aspirine a faible dose, celles de 
PAgence francaise de securite sanitaire des produits de 
sante (Afssaps) suggerent au contraire de maintenir le 
patient sous aspirine et d’y associer une gastroprotection 
par un inhibiteur de la pompe a protons. 28 Ces recomman- 
dations reposent sur les resultats concordants de 2 etudes 
montrant que le taux de recidive hemorragique a 1 an 
etait significativement plus eleve sous clopidogrel qu’avec 
Passociation aspirine a faible dose-esomeprazole 40 mg et 
20 mg/j (8,6 et 13 % we 0,7 et 0 %). 33 ' 34 ■ 


SUMMARY Risk and prevention of gastrointestinal 
complications due to low-dose aspirin and other 
antiplatelet agents 

Upper and lower gastrointestinal (Gl) haemorrhages are the main 
complications associated with low-dose aspirin or anti-thrombotic 
drugs. In France, low-dose aspirin or anti-thrombotic agents use has 
been found in 30% of upper Gl and 40% of lower Gl bleeding 
episodes. Main causes of Gl bleeding with low-dose aspirin are 
gastroduodenal peptic ulcer and colonic diverticulosis. Recent 
cohort studies have shown that the relative risk of Gl bleeding with 
low-dose aspirin was comprised between 2 and 4 and the absolute 
risk comprised between 1 per 100 and 1 per lOOO aspirin users per 
year. Main risk factors for upper Gl bleeding with low-dose aspirin 
are concomitant antiplatelet agents, anticoagulants, non steroidal 
anti-inflammatory drugs or steroids use, and recent history of 
complicated or non-complicated gastroduodenal ulcer. Helicobacter 
pylori infection increases the risk for upper Gl bleeding with low- 
dose aspirin, but infection should be searched and treated only in 
patients with peptic ulcer. Despite eradication of H. pylori in the 
latter patients, gastroprotection with PPI is strongly recommended. 
In patients presenting with peptic ulcer bleeding with low-dose 
aspirin, aspirin should be continued in association with PPI rather 
than replaced with clopidogrel. Discontinuation of low-dose aspirin 
which exposes to increased cardiovascular complications and 
mortality should be avoided, even in cases of peptic ulcer bleeding. 
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PATHOLOGIE CESOGASTRIQUE ASPIRINE A FAIBLE DOSE ET AUTRES ANTI AGREG A N TS PLAQUET T AIRES 


Risque et prevention des accidents digestifs par aspirine a faible dose et autres antiagregants 
plaquettaires 

Le risque digestif de I'aspirine a faible dose et des antiagregants plaquettaires est domine par les hemorragies digestives hautes et basses. En France, une 
prise d'aspirine a faible dose ou d'antiagregants plaquettaires est associee a 30 % des cas d'hemorragie digestive haute et a 40 % des cas d'hemorragie 
digestive basse. Les principales causes d'hemorragie digestive associee a la prise d'aspirine a faible dose sont I'ulcere gastroduodenal et la diverticulose 
colique. Les etudes de population montrent que le risque relatif d'hemorragie digestive sous aspirine a faible dose est compris entre 2 et 4 et que le 
risque absolu est compris entre 1 p. 100 et 1 p. 1 000 annees-patients. Les principaux facteurs de risque d'hemorragie digestive haute sous aspirine a 
faible dose sont constitues par les associations medicamenteuses (clopidogrel, AVK, AINS et corticoi'des) et les antecedents d'ulcere gastroduodenal, 
complique ou non complique. L'infection par H. pylori est aussi un facteur de risque d'hemorragie digestive haute sous aspirine a faible dose, mais sa 
recherche et son eradication ne sont recommandees qu'en cas d'ulcere gastroduodenal. Une gastroprotection par un inhibiteur de la pompe a protons 
est recommandee en cas d'ulcere ou d'antecedent d'ulcere gastroduodenal, y compris apres eradication de H. pylori. En cas d'hemorragie ulcereuse 
survenant sous aspirine a faible dose, il est conseille de poursuivre I'aspirine dose et d'y associer une gastroprotection par un inhibiteur de la pompe 
a protons plutot que de faire le switch au profit du clopidogrel. Le risque de complication thrombotique a I'arret du traitement par aspirine a faible dose 
implique de ne pas arreter abusivement le traitement, y compris en situation d'hemorragie ulcereuse liee a I'aspirine a faible dose. 
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